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 A doença intersticial pulmonar (DIP) e a hipertensão arterial pulmonar 
(HAP) são complicações prevalentes na esclerose sistêmica (ES) e constituem 
atualmente as principais causas de morte relacionadas à doença. O 
reconhecimento preciso e precoce dessas condições é, portanto, de 
fundamental importância. O objetivo deste trabalho foi analisar o desempenho 
da ressonância magnética (RM) pulmonar frente à tomografia de tórax de alta 
resolução (TCAR) (exame padrão-ouro) na avaliação da DIP na ES. Foram 
avaliados 24 pacientes com ES em acompanhamento no serviço de 
reumatologia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná 
(UFPR) e 14 voluntários sadios. A amostra do estudo era predominantemente 
feminina, com idade média de 49,6±12 anos, com ES cutânea limitada e tempo 
médio de doença de 6,9±7,1 anos. Em relação à TCAR na avaliação da DIP, a 
RM apresentou desempenho adequado, com sensibilidade de 100%, 
especificidade de 60%, acurácia de 91,7%, valor preditivo positivo de 90,5% e 
valor preditivo negativo de 100%. Novos estudos envolvendo um maior número 
de pacientes e de centros especializados serão importantes para ampliar a 
análise dos dados. 
 








 Interstitial lung disease (ILD) and pulmonary arterial hypertension (PAH) 
are prevalent complications of systemic sclerosis (SS) and are currently the 
leading causes of death related to the disease. The accurate and early 
recognition of these conditions is therefore of utmost importance. The objective 
of this study was to analyze the performance of pulmonary magnetic resonance 
imaging (MRI) versus chest high resolution computed tomography (HRCT) (gold 
standard examination) in the evaluation of ILD in SS. The study was carried out 
in 24 SS patients being followed at the Rheumatology Department of the 
Hospital de Clínicas of Universidade Federal do Paraná (UFPR) and 14 healthy 
volunteers. The assessed population was predominantly female, with a mean 
age of 49,6±12 years, with limited cutaneous SS, and mean disease duration of 
6,9±7,1 years. Compared to chest HRCT in the assessment of ILD, pulmonary 
MRI showed adequate performance, attaining 100% of sensitivity, specificity of 
60%, accuracy of 91,7%, positive predictive value of 90,5% and negative 
predictive value of 100%. New studies with a larger sample size and specialized 
centers will be important to broaden the data analysis. 
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 A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune de causa 
desconhecida e de distribuição mundial que afeta, predominantemente, as 
mulheres na terceira ou quarta décadas da vida, caracterizada por fibrose da 
pele e de órgãos internos, vasculopatia e desregulação imune (WALKER et al, 
2007). É uma doença de elevada morbidade e mortalidade, que tem 
atualmente no acometimento pulmonar sua principal causa de óbito, através da 
doença intersticial pulmonar (DIP) e/ou da hipertensão arterial pulmonar (HAP) 
(SAMPAIO-BARROS et al, 2012; ELHAI et al, 2017). A prevalência da DIP na 
ES é bastante alta, com valores relatados de até 100% em séries de autopsias 
e de 90% em exames de tomografia de tórax de alta resolução (TCAR) 
(MORALES CARDENAS, et al, 2016).  
 Na ES a DIP mais comumente se apresenta como pneumonia intersticial 
não específica (PINE), caracterizada pela presença de opacidades em vidro-
fosco e fibrose intersticial e alveolar. O acometimento é principalmente das 
bases pulmonares com distribuição periférica e posterior, havendo relativa 
preservação do espaço subpleural. A prevalência de pneumonia intersticial 
usual (PIU) na ES é menor, com achado característico de faveolamento e 
distribuição heterogênea no parênquima pulmonar (CAPOBIANCO  et al, 2012; 
KIM et al, 2002).  
 Para avaliação de quais pacientes com DIP são candidatos ao 
tratamento imunossupressor, ou seja, que apresentam doença pulmonar em 
atividade, dispõe-se de exames complementares que compreendem desde a 
solicitação do FAN e autoanticorpos da ES até exames mais específicos de 
provas de função pulmonar (PFP), TCAR e ecocardiograma para avaliação de 
HAP associada (WALLACE et al, 2016).  
 Diferentemente da TCAR, o exame de ressonância magnética (RM) 
pulmonar é isento de radiação ionizante, além do fato do uso de gadolínio não 
ser requisito para sua realização. Como há evidência de retenção do gadolínio 
mesmo em indivíduos saudáveis, com depósito em vários tecidos (HUCKLE JE 
et al, 2016), a possibilidade de sua não utilização na investigação da DIP nos 
pacientes com ES deve ser ressaltada. Na RM, há três características teciduais 
identificáveis de acordo com a organização dos prótons de hidrogênio no tecido 
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e sua resposta ao campo magnético e ao estímulo com radiofrequência: o 
tempo de relaxamento T1, o tempo de relaxamento T2 e a densidade de 
prótons de hidrogênio (DP) (POOLEY, 2005; SANTOS et al, 2011). Na RM 
pulmonar, a baixa densidade de prótons, gerando baixa intensidade de sinal, e 
as múltiplas interfaces ar-tecido (artefato de suscetibilidade), além dos artefatos 
de movimento (respiratório, cardíaco e vascular), podem comprometer a 
qualidade das imagens (SANTOS et al, 2011; HOCHBERGER et al, 2012).  
 A RM pulmonar é um exame de mais alto custo e não amplamente 
disponível. Representa, no entanto, uma ferramenta de investigação 
extremamente útil em doenças que acometem estruturas diversas, como a 
parede torácica, a pleura, o coração e o mediastino. Em várias situações 
mostra-se como um exame equivalente ou superior à TCAR, como na 
avaliação de tumores primários da parede torácica, massas paraespinhais e 
extensão tumoral local (HOCHBERGER et al, 2012; SANTOS et al, 2011). No 
campo da ES e nas demais colagenoses, muito poucos trabalhos fazem 
referência à utilização da RM pulmonar para avaliação da DIP. Os trabalhos 
existentes, que avaliam pacientes com colagenoses em geral, descrevem 
aperfeiçoamentos na técnica de RM pulmonar capazes de aumentar o ganho 
de sinal e a resolução espacial nas imagens do parênquima pulmonar, como o 
uso de oxigênio e gases nobres hiperpolarizados, principalmete hélio e xenônio 
(OHNO et al, 2013; OHNO et al, 2014). Nos pacientes com ES, o exame de RM 
é mais utilizado para análise do acometimento cardíaco, disponibilizando 
informações quanto ao acometimento inflamatório e fibrótico do miocárdio 
(HACHULLA et al, 2009).  
A base teórica para a realização da RM pulmonar na avaliação da DIP 
na ES está no aumento da quantidade de células inflamatórias nos pulmões, 
gerando um aumento da quantidade de prótons de hidrogênio e um aumento 
do sinal nas imagens em T2. Como a ES é o protótipo das colagenoses que 
cursam com DIP, nos propusemos neste trabalho a analisar o desempenho da 
RM pulmonar na avaliação da DIP nos pacientes com ES, comparando-o com 









- Analisar o desempenho da RM pulmonar frente à TCAR na avaliação da DIP 





3 REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1 DOENÇA INTERSTICIAL PULMONAR 
  
 As pneumonias intersticiais (PI) compõem um grupo de lesões 
inflamatórias e infiltrativas pulmonares que podem ser classificadas em 
diferentes entidades, de acordo com suas características clínicas e 
histopatológicas.  Na classificação atual, as pneumonias intersticiais 
idiopáticas (PII) são agrupadas nas categorias de PI crônica fibrosante 
[pneumonia intersticial usual (PIU) e pneumonia intersticial não específica 
(PINE)], PI relacionada ao tabagismo e PI aguda/subaguda, sendo cada uma 
associada a achados clínicos, radiológicos e histopatológicos distintos. 
Ressalta-se a importância da abordagem multidisciplinar composta de 
pneumologistas, radiologistas, reumatologistas e patologistas para o correto 
diagnóstico das PI. Apesar do esforço conjunto, mantém-se a categoria das PII 
inclassificáveis, a que se atribui basicamente a inadequação ou discordância 
de dados clínicos, de imagem ou histopatológicos (TRAVIS et al, 2013; TABAJ 
et al, 2015).  
  
3.1.1  Pneumonia Intersticial Usual  
 
 A PIU é o tipo mais comum de PI e acomete pessoas de mais idade. As 
alterações radiológicas, identificáveis ao exame de TCAR, são mais 
acentuadas na periferia das bases pulmonares com progressão cefálica à 
medida que a doença progride. De acordo com achados histopatológicos, a 
fibrose inicia-se na periferia dos lóbulos pulmonares onde ocorre o 
remodelamento microscópico inicial que levará ao faveolamento. O 
faveolamento é um dos aspectos mais característicos da PIU e condição sine 
qua non para seu diagnóstico histológico, resultante do colapso de múltiplos 
alvéolos fibróticos e da dilatação dos ductos e lúmens alveolares, originando 
espaços aéreos agrupados de até dez milímetros de diâmetro que podem 
chegar a até dois e meio centímetros, com paredes bem definidas e 
espessadas. Histologicamente pode-se também constatar a heterogeneidade 
característica do acometimento pulmonar na PIU, com áreas de pulmão normal 
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intercaladas por áreas sólidas de fibrose, a que se denomina heterogeneidade 
temporal, heterogeneidade espacial, ou padrão em patchwork. Diminutos focos 
de fibroblastos imaturos (focos fibroblásticos) constituem um requisito para o 
diagnóstico histopatológico de PIU, embora não representem um achado 
específico.  As áreas de fibrose na PIU, peculiarmente com abundante 
quantidade de musculatura lisa, ocasionam as bronquiectasias e 
bronquiolectasias de tração visíveis na TCAR destes pacientes. Opacidades 
reticulares intralobulares podem ser identificadas, correspondendo à dilatação 
das vias aéreas terminais e fibrose perilobular. Comumente, a fibrose não 
acomete as regiões centrolobulares dos pulmões, de forma que os feixes 
broncovasculares não costumam ser afetados. Quando a fibrose 
preferencialmente acomete mais centralmente as vias aéreas, diagnósticos 
diferenciais ou comorbidades devem ser considerados. O mesmo ocorre no 
caso de áreas de atenuação em vidro-fosco ou de consolidação em vias 
aéreas, que são achados menos frequentes e atípicos (TABAJ et al, 2015; 
MINK et al, 2012). 
 A biopsia pulmonar é reservada aos casos onde a TCAR não é 
característica de PIU ou em situações onde fatores clínicos possam gerar 
dúvidas, como a baixa idade do paciente. A biopsia transbrônquica não está 
indicada por não permitir acesso à periferia pulmonar, privilegiando o 
diagnóstico de doenças com acometimento perilinfático e de vias aéreas 
centrais. Na investigação das PI crônicas fibrosantes, como na PIU, a biopsia 
cirúrgica pulmonar é o procedimento de escolha (TABAJ et al, 2015).  
 A PIU/FPI tem prognóstico reservado, sendo considerada uma condição 
refratária ao tratamento com corticosteroides e imunossupressores e com 
limitada chance de reversão, com sobrevida média desde o diagnóstico de 5 
anos. A maioria dos pacientes apresenta um declínio progressivo da função 
respiratória ao longo dos anos, apesar de exacerbações agudas dos sintomas 
poderem ocorrer; um curso estável ou um declínio rápido da função respiratória 
são menos comuns. A progressão da doença pode ser demonstrada pela piora 
nos sintomas clínicos, piora nas PFP, progressão da fibrose na TCAR, falência 
respiratória aguda ou morte (MINK et al, 2012; RAGHU et al, 2011). 
Recentemente novas drogas foram aprovadas para o tratamento da FPI, como 
a pirfenidona, um antifibrótico via oral, e a nintedaniba, uma pequena molécula 
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com ação inibidora de tirosina quinase. Quando comparadas ao placebo, estas 
medicações mostraram reduzir a progressão da doença, em associação com 
efeitos colaterais aceitáveis (RICHELDI, et al, 2014; KING et al, 2014).  
 
3.1.2  Pneumonia Intersticial Não Específica 
 
 A PINE apresenta achados radiológicos à TCAR e achados 
histopatológicos à biopsia pulmonar que auxiliam na sua diferenciação com a 
PIU. Katzeinstein e Fiorelli, que descreveram o padrão histopatológico da PINE 
em 1994, introduziram o conceito da homogeneidade temporal e espacial da 
fibrose intersticial na PINE que contrasta diretamente com a heterogeneidade 
presente na PIU. Na PINE é possível encontrar com maior frequência áreas de 
vidro-fosco e uma pequena quantidade de fibroblastos se a fibrose estiver 
presente. Estes achados contrastam com os da PIU, onde o vidro-fosco é 
mínimo ou ausente e a quantidade de focos fibroblásticos é expressiva. Como 
vidro-fosco, entendem-se tênues opacificações do parênquima pulmonar onde 
há preservação dos traçados brônquicos e vasculares. Linhas intralobulares e 
com menor frequência, linhas interlobulares, podem estar contidas no interior 
das áreas de atenuação em vidro-fosco, conferindo um aspecto de delicada 
rede a esta região (MINK et al, 2012). Particularmente nos pacientes com 
fibrose à biopsia pulmonar, encontra-se espessamento dos feixes 
broncovasculares, resultando à TCAR no achado de bronquiectasia e 
bronquiolectasias de tração junto às áreas de atenuação em vidro-fosco (MINK 
et al, 2012). O faveolamento, que é uma condição necessária para o 
diagnóstico histológico da PIU, pode estar presente na PINE, mas ocorre muito 
raramente, em apenas 5% dos casos, e nessas situações associa-se a um pior 
prognóstico.  
 A PINE é classificada em dois padrões predominantes, o celular e o 
fibrosante, sendo este último o mais prevalente, ficando menos de 20% dos 
casos categorizados como de padrão celular  (BELLOLI et al, 2016). 
 Na PINE o prognóstico é mais favorável que na PIU, com uma sobrevida 
média estimada de 70% em 5 anos (MINK et al, 2012). Considera-se não haver 
diferença significativa no prognóstico da PINE idiopática (PINEi) ou associada 
às colagenoses, diferentemente, entretanto, do padrão celular ou fibrosante, 
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que determinam taxas de sobrevida distintas. Em um estudo onde foram 
avaliados 101 pacientes com PII, através de biopsia pulmonar e comparação 
das taxas de sobrevida, encontrou-se que: dentre os 29 pacientes com PINEi, 7 
apresentavam padrão celular e taxa de sobrevida superior àquela dos 22 
pacientes com padrão fibrosante (100% versus 90% para 5 anos e 100% 
versus 35% para 10 anos, respectivamente). Apesar de o padrão de PINE 
fibrosante estar associado a uma pior evolução se comparado ao padrão 
celular, esta apresentação possui uma melhor taxa de sobrevida em 5 e 10 
anos se comparado à FPI/PIU, de 90% versus 43% e 35% versus 15%, 
respectivamente (TRAVIS et al, 2000). 
 Diferentemente da PIU, a PINE apresenta boa resposta aos agentes 
imunossupressores. A corticoterapia associada à azatioprina, ciclofosfamida e 
micofenolato mofetil são comumente empregados no tratamento da doença.  
 
3.2 DOENÇA INTERSTICIAL PULMONAR NAS COLAGENOSES 
  
 As colagenoses são doenças sistêmicas caracterizadas por 
desregulação imune e acometimento dos órgãos internos, sendo os pulmões 
comumente afetados. O acometimento pulmonar pode ser assintomático ou, ao 
contrário, apresentar-se como a primeira manifestação da doença, levando ao 
seu diagnóstico. As diferentes colagenoses apresentam padrões distintos de 
acometimento pulmonar. O padrão de fibrose intersticial mais comum 
associado às colagenoses é o da PINE, embora PIU, pneumonia em 
organização (PO) e pneumonia intersticial linfocítica (PIL) também possam ser 
encontrados. Além do acometimento intersticial, pode haver comprometimento 
de vias aéreas, com bronquiectasias, bronquiolite obliterativa e bronquiolite 
folicular, além de acometimento pleural e hipertensão pulmonar (HP) 
(TSUCHIYA  et al, 2015).  
 
3.2.1  Doença intersticial pulmonar na polimiosite e dermatomiosite 
 
 A polimiosite (PM) é uma miopatia inflamatória autoimune caracterizada 
por fraqueza da musculatura proximal dos membros e elevação das enzimas 
musculares creatinofosfoquinase (CK) e aldolase. Quando associada a um rash 
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cutâneo característico, é denominada dermatomiosite (DM). Na PM/DM a DIP é 
encontrada em até 75% das TCAR, com predomínio dos padrões de PINE e 
sobreposição com PO, sendo menos comum a PIU (SOLOMON, FISCHER, 
2015). O envolvimento pulmonar na PM/DM pode preceder o acometimento 
muscular ou cutâneo em 33% dos casos, da mesma forma que a gravidade e 
extensão da doença muscular e da pele não interferem no desenvolvimento da 
DIP (LAMBLIN et al, 2001). A síndrome anti-sintetase (SAS), um subtipo da 
PM/DM, se apresenta com DIP, miosite, artrite, “mãos de mecânico” e 
fenômeno de Raynaud (FRy), além do anticorpo confirmatório anti-sintetase 
(anti-aminoacil RNA transportador). São vários os anticorpos anti-sintetase 
existentes, sendo o anti-Jo-1 o mais prevalente.  Na vigência da instalação 
aguda e fulminante de DIP, com áreas extensas de PINE, PO sobreposta e 
evidência histológica de dano alveolar difuso (DAD), a SAS deve ser 
considerada. SAS com manifestações clínicas incompletas podem ocorrer, 
como no caso de pacientes com DIP e ausência de miosite ou artrite, da 
mesma forma que níveis séricos normais de CK ou aldolase não excluem o 
diagnóstico (TSUCHIYA et al, 2015; SOLOMON, FISCHER, 2015). 
  
3.2.2  Doença intersticial pulmonar na síndrome de Sjögren  
 
 A síndrome de Sjögren primária (SS) é uma doença autoimune sistêmica 
caracterizada pela presença de autoanticorpos circulantes [fator antinuclear 
(FAN), fator reumatoide (FR), anti-La, anti-Ro], infiltração linfocítica com lesão 
das glândulas exócrinas levando aos sintomas característicos de 
ceratoconjuntivite seca e xerostomia e a possíveis outras lesões de órgãos-alvo 
(SOLOMON, FISCHER, 2015). Na SS o envolvimento pulmonar é comum, 
podendo manifestar-se em até 75% dos pacientes de forma subclínica, através 
de doença de vias aéreas ou DIP (SOLOMON, FISCHER, 2015). As 
manifestações clínicas da doença pulmonar na SS não costumam ser 
exuberantes, da mesma forma que é infrequente o paciente apresentar 
somente um único tipo de lesão pulmonar. Como a SS se situa entre as 
doenças autoimunes e linfoproliferativas, a DIP na SS pode apresentar-se de 
forma diversa, como PIL, pseudolinfomas, linfomas malignos e fibrose 
pulmonar (LAMBLIN et al, 2001).  
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 A PIL é a complicação torácica mais comum na SS, sendo considerada 
uma linfoproliferação benigna nos pulmões, embora configure um estado pré-
maligno em alguns pacientes. Outras complicações envolvem anormalidades 
de vias aéreas como bronquiectasias e bronquiolite folicular. Esta última 
representa a doença de via aérea mais frequente na SS e pode acompanhar 
casos de PIL. Os pacientes com SS estão sob maior risco para o 
desenvolvimento de linfoma não-Hodgkin, como linfoma MALT (tecido linfoide 
associado à mucosa), linfomas de zona marginal nodal e linfoma difuso de 
grandes células B (TSUCHIYA et al, 2015; LAMBLIN et al, 2001).  
  
3.2.3  Doença intersticial pulmonar no lúpus eritematoso sistêmico 
 
 O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença sistêmica autoimune 
mais comum nas mulheres em idade reprodutiva e em afroamericanos, 
caracterizada pela presença de autoanticorpos, uma grande variedade de 
manifestações clínicas e pelo risco de lesão imunomediada de praticamente 
todos os sistemas orgânicos (SOLOMON, FISCHER, 2015). Diferentemente 
das outras colagenoses, a presença de DIP clinicamente significativa no LES é 
incomum, com uma prevalência estimada de 3% (CAPOBIANCO et al, 2012). 
 A pneumonite é uma complicação do LES, podendo ocorrer em até 14% 
dos pacientes e corresponder à manifestação inicial da doença em metade 
desses. Costuma se apresentar de forma abrupta, com dispneia/taquipneia, 
tosse, febre e hipoxemia, com infiltrados pulmonares esparsos ou difusos de 
predomínio basal, levando à falência respiratória aguda. O padrão histológico 
associado à pneumonite lúpica é o de DAD (SOLOMON, FISCHER, 2015). 
Outra complicação no LES é a hemorragia alveolar difusa (HAD), com dispneia, 
febre e tosse com escarro com raias de sangue ou francamente hemoptoico, 
com áreas de consolidação bilaterais, opacidades em vidro-fosco e 
espessamento septal. A mortalidade relacionada ao diagnóstico de HAD chega 
a 50%. Outras manifestações torácicas no LES incluem a embolia pulmonar, 






3.2.4  Doença intersticial pulmonar na doença mista do tecido conjuntivo 
  
 A doença mista do tecido conjuntivo (DMTC) apresenta manifestações 
envolvendo vários sistemas orgânicos e se caracteriza pela presença de 
valores elevados do anticorpo anti-U1ribonucleoproteína (antiU1-RNP). O 
envolvimento torácico ocorre comumente na DMTC, principalmente na forma 
de DIP e hipertensão arterial pulmonar (HAP).  A DIP é a manifestação 
pulmonar mais prevalente na DMTC, presente em 21% até 66% dos casos, 
tendo como padrão principal a PINE, seguida pela PIU e PIL (CAPOBIANCO et 
al, 2012). Alguns autores sugerem que a DIP na DMTC seja decorrente do 
grave refluxo gastroesofágico. Por outro lado, a HAP ocorre em 10% a 45% 
dos casos de DMTC, envolvendo um prognóstico reservado e constituindo uma 
das principais causas de morte. Espessamento ou derrame pleural pode ser 
visto em menos de 10% dos pacientes. (CAPOBIANCO et al, 2012).  
  
3.3 ESCLEROSE SISTÊMICA 
 
3.3.1 Epidemiologia, subtipos e classificação 
  
 A esclerose sistêmica (ES) é uma doença crônica, de etiologia 
desconhecida, e que acomete múltiplos sistemas orgânicos. Caracteriza-se por 
anormalidades estruturais e funcionais de pequenos vasos sanguíneos, fibrose 
da pele e de órgãos internos e desregulação imune. Possui distribuição 
mundial e afeta todas as raças. As mulheres são acometidas aproximadamente 
três vezes mais que os homens. A incidência aumenta com a idade, com um 
pico entre 35 e 65 anos e uma frequência ainda maior durante os últimos anos 
do ciclo reprodutivo (MULLER et al, 2011). A classificação em ES cutânea 
limitada (EScl) ou ES cutânea difusa (EScd), os dois principais subtipos da 
doença, baseia-se na extensão do acometimento cutâneo aferida pelo escore 
cutâneo modificado de Rodnan (mRSS), de forma que os pacientes com EScl 
apresentam espessamento da pele limitado às extremidades (distalmente aos 
cotovelos e/ou joelhos), enquanto naqueles com doença difusa o 
espessamento cutâneo se estende proximalmente aos cotovelos e/ou joelhos, 
podendo envolver o tronco; em ambas os subtipos o acometimento da face 
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pode estar presente. A extensão do acometimento cutâneo na ES apresenta 
importante valor prognóstico, sendo que, naqueles pacientes com extensa 
lesão cutânea, o envolvimento visceral costuma ser mais precoce e grave, 
determinando evolução menos favorável (WALKER et al, 2007; DENTON, 
KHANNA, 2017). 
 Os critérios de classificação da ES foram previamente estabelecidos em 
1980 (American Rheumatism Association, 1980). Em 2013, visando a aumentar 
a sensibilidade e possibilitar o diagnóstico das formas precoces de ES e da 
EScl, por vezes não contempladas pelos critérios prévios, foram publicados os 
novos critérios de classificação de ES de 2013. Estes critérios dividem-se em 
itens e subitens para os quais são atribuídos diferentes valores cuja soma 
maior ou igual a nove classifica o paciente como portador de ES. A 
sensibilidade e especificidade dos novos critérios são 91% e 92%, 
respectivamente, comparada a 75% e 72% dos critérios antigos (VAN DEN 




 Na ES estão presentes anticorpos dirigidos contra diversos 
autoantígenos, como componentes intracelulares, fibroblastos, receptor de fator 
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFr) e células endoteliais (WALKER, 
FRITZLER, 2007) . Alguns destes anticorpos são específicos da ES, como o 
anti-centrômero (ACA), anti-topoisomerase I, anti-RNA polimerase III, anti-
Th/To e anti-U3-RNP (anti-fibrilarina). Estes anticorpos tem importante valor 
prognóstico na ES, correlacionando-se com as manifestações clínicas da ES 
mais do que o fazem os subtipos da doença (formas cutânea difusa ou 
limitada) (WALKER et al, 2007). Nos critérios de classificação da ES, um dos 
itens é a presença dos anticorpos específicos ACA, anti-topoisomerase I e anti-
RNA polimerase III. O ACA está relacionado com a EScl (presente em 30 a 
90% destes pacientes) e exerce um papel protetor na doença. Pacientes com 
ACA reagente apresentam menor envolvimento cardíaco e musculoesquelético 
quando comparados àqueles com anti-topoisomerase I, menor incidência de 
DIP e maior intervalo para a instalação da doença. No entanto, tendem a 
apresentar tardiamente complicações vasculares, como HAP. O anticorpo anti-
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topoisomerase I está associado à EScd, fibrose pulmonar, doença mais grave e 
de maior mortalidade. O anticorpo anti-RNA polimerase III se associa à crise 
renal, EScd e maior mortalidade (WALKER et al, 2007; WALKER, FRITZLER, 
2007).  
 




 Dor aos movimentos dos tornozelos, punhos, joelhos e cotovelos pode 
ser acompanhada pela percepção de crepitação devida ao depósito de fibrina 
na bainha dos tendões, determinando o achado de atrito de fricção tendínea. O 
atrito de fricção tendínea é preditor de doença grave e está associado com 
maior extensão do acometimento cutâneo, maior comprometimento renal e 
cardíaco e maior mortalidade, sendo detectado em 30% dos pacientes com 
EScd (RANDONE et al, 2008). Além da fibrose, pode haver lesão inflamatória 
muscular, às vezes como primeira manifestação da doença e de elevada 
morbidade e mortalidade. A miopatia na ES é comumente acompanhada de 
níveis séricos elevados de CK. Pode resultar de um quadro de sobreposição 
com polimiosite ou dermatomiosite ou ser decorrente da própria ES. No 
paciente gravemente enfermo, o comprometimento musculoesquelético 




 As manifestações gastrointestinais na ES estendem-se desde a 
cavidade oral até o reto, sendo o esôfago o órgão mais comumente 
comprometido. A musculatura lisa distal do esôfago constitui a porção mais 
afetada, com evidência à manometria de peristalse diminuída ou ausente e 
diminuição da pressão do esfíncter esofágico inferior. O paciente pode referir 
disfagia para sólidos e/ou líquidos, com regurgitação dos alimentos, pirose e 
saciedade precoce. É comum o comprometimento nutricional, com perda 
ponderal e desnutrição. Esofagite grave pode levar ao surgimento de lesões 
ulceradas que constituem foco de sangramento no tubo digestivo, crônico e 
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imperceptível. Podem ocorrer metaplasia esofágica e esôfago de Barrett, sendo 
menos frequente a evolução para adenocarcinoma. O comprometimento 
gástrico e do intestino delgado manifesta-se por queixas de desconforto e 
plenitude abdominal, saciedade precoce, flatulência, náuseas e vômitos. A 
dismotilidade intestinal pode ser assintomática ou ocasionar complicações 
como pseudo-obstrução intestinal ou supercrescimento bacteriano devido à 
estagnação de fluidos, com diarreia crônica e desnutrição. O envolvimento do 
intestino grosso manifesta-se principalmente com constipação e sensação de 
distensão abdominal, podendo ocorrer impactação fecal. Devido à atrofia da 
camada muscular, pode haver o surgimento de divertículos de boca larga no 
cólon. O envolvimento anorretal resulta em quadros de incontinência e prolapso 




 O rim pode também estar comprometido na ES e, antes do advento dos 
agentes inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) na década de 
80, a crise renal esclerodérmica era a principal causa de morte na doença 
(STEEN, MEDSGER, 2007). A crise renal tem incidência de 10 % na ES, é 
mais comum nos pacientes com EScd e, em 80 % das vezes, surge nos 
primeiros 4 anos de doença. Corresponde à instalação de hipertensão 
acelerada e/ou rápida falência renal e tem como fatores de risco: rápida 
progressão do acometimento cutâneo, presença de atrito de fricção tendínea e 
de contraturas articulares, anemia de surgimento recente, gestação, anticorpos 
específicos relacionados à EScd e uso prévio de corticosteroides. Apresenta-se 
com sinais típicos de hipertensão maligna na vigência de pressão arterial 
elevada. Resulta do envolvimento das pequenas artérias e arteríolas renais, 
com proliferação da íntima e comumente a presença de necrose fibrinoide. A 
hipoperfusão renal ocasiona concentrações maciças de renina, com ativação 
do sistema renina-angiotensina e elevação dos níveis pressóricos (MULLER et 
al, 2011; WOODWORTH et al, 2016). 
 




 O FRy é uma manifestação frequente na ES e está presente na quase 
totalidade dos pacientes. Caracteriza-se por reatividade anormal da vasculatura 
ao frio e ao estresse emocional, com episódios recorrentes de vasoespasmo. 
Na ES, além do vasoespasmo, ocorre oclusão vascular, resultante da fibrose 
da íntima, ativação plaquetária, alterações da cascata de coagulação e 
depósito de fibrina. O FRy é identificado por uma sequência característica de 
mudança de coloração nas extremidades, com palidez , cianose e hiperemia. A 
ocorrência de úlceras digitais na ES é uma complicação comum, com uma 
frequência estimada de 30% a 40%, podendo haver evolução para gangrena e 
amputação digital (WALKER et al, 2007; WIGLEY, FLAVAHAN, 2016). 
 
Manifestações cardíacas  
 
 O envolvimento cardíaco na ES está presente principalmente nos 
pacientes com EScd. O miocárdio, a vasculatura miocárdica e o pericárdio são 
as estruturas mais envolvidas, podendo, ou não, apresentar sintomas clínicos 
(WALKER et al, 2007). Em alguns pacientes ocorre o comprometimento 
miocárdico inflamatório associado à inflamação muscular sistêmica grave, com 
instalação aguda de insuficiência cardíaca e possibilidade de morte súbita. No 
acometimento coronariano, o vasoespasmo dos vasos coronarianos distais 
pode ocasionar injúria por hipóxia/reperfusão e consequente áreas delimitadas 
de necrose miocárdica (ALLANORE et al, 2008). 
 
3.3.4 Doença intersticial pulmonar na esclerose sistêmica 
 
3.3.4.1 Prevalência e epidemiologia 
 
 Na ES a DIP é mais comum e apresenta pior evolução se comparada às 
outras colagenoses, com o padrão de PINE identificado como o mais 
prevalente (EA et al, 2002). A ocorrência de DIP na ES depende do método 
diagnóstico utilizado, sendo encontrados valores de 100% em séries de 
autopsia, de 90% em exames de TCAR e de 40% a 75% quando se realizam 
as PFP, através da espirometria, medida dos volumes pulmonares e da 
capacidade de difusão do monóxido de carbono (DLCO) (MORALES-
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CARDENAS et al, 2016). Uma análise do grupo EUSTAR, com 3.656 pacientes 
submetidos à radiografia simples de tórax, revelou que a DIP estava presente 
em 53% dos pacientes com EScd e em 35% com EScl (WALKER et al, 2007). 
 Desde o advento do iECA, o envolvimento pulmonar configura como a 
principal causa de morte na ES, em substituição à crise renal esclerodérmica 
(STEEN, MEDSGER, 2007). Em um estudo recente, envolvendo mais de 
11.000 pacientes com ES da coorte do EUSTAR, as principais causas de morte 
foram DIP (16,8%), HAP (14,7%), malignidade (13,1%), cardiopatia (12,0%) e 
infecção (9,1%) (ELHAI et al, 2017). Um estudo brasileiro, que acompanhou 
947 pacientes de 1991 a 2010 também revelou o comprometimento pulmonar 
como a principal causa de morte. Neste trabalho, a doença pulmonar 
representou 48,1% de todas as mortes devidas à ES, sendo 16,3% associadas 
à DIP, 16,3% associadas à HP e 15,5% à associação de DIP e HP (SAMPAIO-




 Na patogênese da DIP na ES, há a interação entre múltiplas vias e tipos 
celulares, havendo inicialmente o influxo de células inflamatórias para o 
interstício pulmonar e espaços aéreos alveolares. A inflamação ocasiona dano 
ao epitélio alveolar, o qual é determinante para a progressão da doença 
pulmonar. A partir da inflamação e do dano epitelial, ocorre ativação dos 
fibroblastos residentes no tecido conjuntivo e na parede alveolar, através de 
várias vias e mediadores, incluindo vias dependentes de TGF-beta (WELLS, 
2014). Os fibroblastos ativados regulam outros processos celulares 
promovendo um microambiente pró-fibrótico no tecido pulmonar comprometido. 
Considera-se que processos infecciosos, exposições ambientais e a agentes 
químicos (incluindo microaspiração) possam resultar em inflamação e dano ao 
epitélio alveolar, desempenhando um papel importante na iniciação, 
amplificação e persistência do processo patogênico inicial (CHRISTMANN et al, 
2010). Os fibroblastos e os miofibroblastos ativados são as células efetoras 
principais na patogênese da fibrose pulmonar, produzindo grandes quantidades 
de matriz extracelular. Além de derivarem dos fibroblastos residentes do 
pulmão, estas células podem ser provenientes de células progenitoras 
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circulantes recrutadas para os locais de lesão pulmonar ou de um processo de 
transdiferenciação mesenquimal-epitelial, embora a relevância deste último 
seja menos precisa (WELLS, 2014).  
 
3.3.4.3 Manifestações clínicas e investigação 
 
 No paciente com ES e DIP, os sintomas respiratórios podem ser 
bastante inespecíficos e variáveis, sem correlação com a gravidade do 
acometimento pulmonar, e resultarem não apenas do acometimento intersticial 
pulmonar, mas de vários outros processos, isoladamente ou em combinação, 
como miopatia, acometimento vascular pulmonar, cardiopatia, 
comprometimento sistêmico do paciente, artropatia e doença restritiva 
pulmonar devida ao grave espessamento cutâneo (WELLS et al, 2014). A 
apresentação clínica da DIP costuma ser insidiosa, com tosse seca e dispneia 
aos esforços. O exame físico revela alterações na ausculta pulmonar, com 
estertores crepitantes finos em ambas as bases pulmonares, que são fortes 
preditores para a presença de fibrose pulmonar subjacente, embora na doença 
leve possam estar ausentes (WELLS et al, 2014).  
 A espirometria demonstra distúrbio ventilatório restritivo com volume 
expiratório forçado em 1 segundo (VEF1) e capacidade vital forçada (CVF) 
reduzidos e a razão VEF1/CVF normal ou levemente aumentada. A DLCO, que 
avalia o espaço intersticial entre a superfície alveolar e endotelial e a 
integridade do leito vascular pulmonar, também se encontra reduzida, não 
somente na DIP, mas também na HP, com estudos demonstrando uma 
adequada correlação entre a elevação da fração CVF/DLCO e o 
comprometimento vascular pulmonar (CAPPELLI et al, 2015; STEEN et al, 
1992). A DLCO se mostrou como excelente preditora da extensão da DIP na 
TCAR, além de que seu rápido declínio é indicativo de mau prognóstico 
(CAPPELLI et al, 2015). No acompanhamento do paciente com ES, uma 
redução igual ou superior a 10% e 15% dos valores de CVF e DLCO, 
respectivamente, é indicativa de piora clínica e demanda uma modificação de 
conduta, seja a introdução ou modificação de tratamento (WALLACE et al, 
2016; DENTON, KHANNA, 2017). O teste de caminhada de 6 minutos (TC 
6min), utilizado para avaliar a resposta de um indivíduo ao exercício, pode ser 
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útil em um paciente com ES e DIP quando, na ausência de dessaturação de 
oxigênio durante o exame, indica ausência de comprometimento intersticial 
pulmonar de maior gravidade. É também um exame que na sua interpretação 
sofre influência de variáveis extrapulmonares, de forma análoga às causas de 
dispneia na ES. De forma semelhante, a gasometria arterial ao repouso pode 
fazer parte da avaliação do paciente com DIP, embora costume ficar reservada 
para casos mais graves, onde revela hipóxia associada à hipercapnia, 
resultante do aumento da ventilação alveolar secundário aos níveis reduzidos 
de oxigênio (02). O emprego do oxímetro nos pacientes com ES, para avaliação 
da saturação de O2, pode ser comprometido pela presença do FRy (WELLS et 
al, 2014).  
 Fatores de mau prognóstico na DIP incluem ainda a raça afro-
americana, idade mais avançada ao diagnóstico, hipotireoidismo, cardiopatia, 
creatinina e CK elevadas, acometimento cutâneo mais extenso avaliado pelo 
mRSS, EScd, CVF abaixo de 65% do predito  e presença dos anticorpos anti-
célula endotelial e anti-topoisomerase I (MORALES-CARDENAS et al, 2016). 
Os anticorpos anti-Th-To, anti-U3-RNP e anti-PM-Scl também se revelam 
preditores de acometimento pulmonar intersticial (WALLACE et al, 2016; 
WALKER, FRITZLER, 2007). O anticorpo -anti-topoisomerase I é altamente 
preditor de fibrose pulmonar na ES, havendo relatos da correlação entre 
elevados valores deste anticorpo e maior gravidade da fibrose pulmonar. Ao 
contrário deste último, o ACA apresenta correlação negativa com a DIP 
(WELLS et al, 2014). 
 
3.3.4.4 Tomografia de tórax de alta resolução 
 
 Na ES a DIP caracteriza-se por alterações de distribuição difusa nos 
pulmões com subtipos histopatológicos distintos. O exame mais preciso para o 
diagnóstico de DIP na ES é a biopsia pulmonar, embora a TCAR seja um 
exame altamente sensível (90-100%) e específico para este fim  (BUSSONE, 
MOUTHON, 2011). O exame normal da TCAR apresenta boa correlação com o 
exame normal histopatológico, de forma que em um acompanhamento de 5 
anos, 85% dos pacientes com TCAR normal ao diagnóstico não apresentaram 
DIP associada à ES (BUSSONE, MOUTHON, 2011). A TCAR é o exame mais 
31 
 
utilizado na avaliação da DIP na ES, sendo considerado o exame padrão-ouro. 
É de rápida e simples realização, amplamente disponível e de alta resolução, 
permitindo uma excelente análise do parênquima pulmonar quando comparado 
à radiografia simples de tórax. A TCAR possibilita a detecção das alterações 
pulmonares e de sua extensão e evolução. Em um grande estudo de 
tratamento na ES, a extensão da fibrose pulmonar vista na TCAR inicial 
representou um importante e independente preditor de evolução da doença e 
da resposta ao tratamento (TASHKIN et al, 2006). 
 De todos os casos de DIP na ES, 50% a 77,5% constituem PINE, 
caracterizada por graus variáveis de fibrose e inflamação, comumente com 
predomínio da primeira. O padrão histológico de PIU, com faveolamento e 
distorção da arquitetura pulmonar, é menos prevalente na ES. A pneumonia 
criptogênica em organização (COP) e o DAD são raramente identificados (KIM 
et al, 2002). A partir da biopsia pulmonar realizada em uma extensa série de 80 
pacientes com ES, Bouros et al. encontraram o padrão de PINE em 77,5% dos 
casos, sendo também descritos o padrão de PIU, “doença pulmonar em estádio 
terminal” e de bronquiolite relacionada ao tabagismo. Nestes pacientes, em 
contraste à PII onde a PIU e a PINE apresentam-se de forma característica e 
com prognósticos distintos, a mortalidade não estava relacionada ao padrão 
histológico, mas sim à gravidade da doença inicial e ao comprometimento 
sequencial da função pulmonar (BOUROS et al, 2002).  
 Nos pacientes com ES, quantificar proporcionalmente as áreas 
acometidas no pulmão por faveolamento, atenuação em vidro-fosco e 
reticulação não parece ser útil, exceto para aqueles poucos pacientes com 
áreas de vidro-fosco predominantes e ausência de bronquiectasias de tração, 
com maior chance de resposta ao tratamento com imunossupressores e 
reversão do quadro inflamatório (WELLS et al, 2014). Mais comumente, na 
TCAR, o achado de vidro-fosco está associado à presença de reticulação e de 
bronquiectasias de tração, sendo indicativo de uma fina fibrose, mostrando ser 
incorreto admitir como sinônimos os termos “alveolite na TCAR” e atenuação 
em vidro-fosco, por tratarem-se de achados distintos ( WELLS et al, 2014).  
 Com a maior disponibilidade do exame de TCAR e sua realização mais 
precocemente na evolução na doença, não é incomum a dúvida quanto à 
indicação do tratamento em casos onde o acometimento intersticial pulmonar é 
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muito inicial e as PFP demonstram alterações muito discretas ou no limite 
inferior da normalidade. Neste sentido, de acordo com Wells e colaboradores ( 
WELLS et al, 2014), três conceitos podem servir como orientação. O primeiro 
deles demonstra que o maior risco de progressão da DIP na ES ocorre nos 
primeiros quatro anos de doença, ou nos primeiros dois anos em um grupo 
pequeno de pacientes onde a DIP precede o acometimento cutâneo. Ou seja, 
pacientes que precocemente demonstram acometimento intersticial pulmonar 
leve a moderado devem ser considerados para início de tratamento. De modo 
contrário, a evolução para fibrose pulmonar grave é pouco provável naqueles 
pacientes com CVF minimamente alterada após mais de cinco anos de doença. 
O segundo fator importante a ser levado em consideração no prognóstico da 
DIP é a gravidade da doença, ou seja, pacientes com doença pulmonar grave 
apresentaram progressão da doença no passado, o que representa por si só, 
um marcador para progressão da doença no futuro. Goh e colaboradores 
propuseram a extensão da doença pulmonar na TCAR e a CVF como bons 
candidatos para definir a progressão e gravidade da DIP, em um algoritmo 
onde o acometimento acima de 20% do volume pulmonar avaliado pela TCAR 
corresponde à doença pulmonar extensa, com tendência para progressão 
futura e maior mortalidade. Nos casos indeterminados, onde não é possível 
uma estimativa da extensão da DIP pela TCAR, utiliza-se a CVF, onde o valor 
abaixo de 70% é indicador de uma doença extensa, de pior prognóstico (GOH 
et al, 2008) (figura 1). Finalmente, como terceiro e último fator a ser 
considerado, a observação de progressão recente da doença pulmonar, 
verificada em PFP seriadas, é um indicativo de progressão atual e por si só, 


















FIGURA 1 – SISTEMA DE ESTADIAMENTO DA DIP NA ES, PROPOSTO PARA 
















     
TCAR – TOMOGRAFIA DE TÓRAX DE ALTA RESOLUÇÃO; CVF – CAPACIDADE VITAL FORÇADA 
 






A presença de biomarcadores capazes de identificar os pacientes com 
maior risco de progressão da DIP na ES pode auxiliar de forma significativa na 
decisão quanto ao início da terapia. No entanto, as glicoproteínas Krebs Von 
den Lungen-6 (KL-6) e surfactante proteína-D, dentre outras, ainda apresentam 
utilidade questionável (WELLS et al, 2014). Em um estudo de De Lauretis e 
colaboradores, níveis elevados de interleucina-6 (IL-6) foram preditores de 
piora funcional precoce e mortalidade nos pacientes com DIP na ES, 
principalmente naqueles com doença moderada (DE LAURETIS et al, 2013). O 
rápido clearance do dietileno triamina pentacetato inalado marcado com 
tecnécio (99mTcDTPA), indicador de aumento da permeabilidade alveolar, está 
associado com um mais rápido declínio da CVF independente da gravidade da 
doença. Pode ser útil como preditor de progressão da DIP, embora não esteja 
amplamente disponível e a exposição à radiação limite seu uso rotineiro (GOH 
et al, 2011).  
CVF ≥ 70% CVF <70% 
Doença extensa 
  Indeterminado 
 











A tabela 1 apresenta o envolvimento pulmonar nas diferentes 
colagenoses: 
 
TABELA 1: ENVOLVIMENTO PULMONAR NAS DIFERENTES COLAGENOSES 
DOENÇA PULMONAR LES ES PM/DM SJÖGREN DMTC 
PIU + ++ ++ + ++ 
PINE + ++++ ++++ + +++ 
DAD ++ + + .... .... 
COP + + ++ + .... 
PIL .... .... .... +++ + 
Hemorragia +++ .... .... .... .... 
Doença de vias aéreas .... .... .... ++ .... 
PIU – pneumonia intersticial usual; PINE – pneumonia intersticial não específica; DAD – dano 
alveolar difuso; COP – pneumonia criptogênica em organização; PIL – pneumonia intersticial 
linfocítica. A frequência de uma determinada doença pulmonar é representada pelo número de “+”. 
Um “+”denota que a doença é relativamente incomum, enquanto que “++++” indica uma maior 
frequência. 
           
          FONTE: KIM et al, 2002  
 
 
3.4 DETECÇÃO DE DOENÇA INTERSTICIAL PULMONAR PELA    
      RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 
  
 A RM é um exame não invasivo e livre de radiação ionizante. Permite 
identificar, conforme a característica tecidual (organização dos prótons de 
hidrogênio, resposta ao campo magnético e ao estímulo com radiofrequência), 
os tempos de relaxamento T1, tempo de relaxamento T2 e a densidade de 
prótons de hidrogênio (DP). Escolhendo-se os parâmetros de cada sequência, 
é possível ponderar a imagem em T1, T2 e outros tipos de sequência, 
permitindo a diferenciação entre os tecidos normais e patológicos. Comumente, 
observa-se aumento do sinal T2 nos processos patológicos, resultante do 
maior conteúdo de água (SANTOS et al, 2011; POOLEY, 2005; 
HOCHBERGER et al, 2012). 
 Desde o ano de 2000, o exame de RM vem sendo sugerido como uma 
nova estratégia para avaliação das doenças pulmonares. Em 2013, Ohno e 
colaboradores descreveram a técnica de RM com tempo de eco ultracurto para 
avaliação de pacientes com DIP associada à colagenose, onde, devido ao 
aumento da densidade do parênquima pulmonar associado à fibrose, haveria 
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uma alteração da intensidade do sinal em T2. No estudo, através da RM foi 
possível demonstrar diferenças significativas entre os pacientes com DIP (nove 
com ES, sete com DMTC e dois com PM/DM) e os controles e, de modo 
comparável à TCAR, pôde-se detectar a perda da função pulmonar e a 
gravidade da DIP nos pacientes com colagenose (OHNO et al, 2013). Em outro 
estudo, Liu Z e colaboradores revisaram a aplicação clínica e os recentes 
avanços na técnica de RM com os gases nobres hiperpolarizados hélio-3 (3-He) 
e xenônio-129 (129-Xe), utilizados como agentes de contraste inalatórios que 
aumentam em 100.000 vezes o sinal da RM nos espaços aéreos pulmonares. 
Dessa maneira, procuraram suplantar o problema do baixo conteúdo de 
prótons nos pulmões e proceder à avaliação da função pulmonar a partir da 
obtenção de vários tipos de imagens, como a de ventilação pulmonar, difusão 
para avaliar a microestrutura pulmonar, imagem para detectar a cinética 
pulmonar, imagem sensível ao O2 para aferir a pressão parcial de O2 
intrapulmonar e fase dissolvida de 129-Xe para medir a troca e absorção 
gasosa. Os autores comentam a aplicação da RM com gases nobres 
hiperpolarizados nos quadros de asma, fibrose cística, doença pulmonar 
obstrutiva crônica e neoplasia pulmonar (LIU et al, 2014). Em 2014, Ohno e 
colaboradores utilizaram a técnica de RM enriquecida com O2 (RM-O2) para 
avaliar a DIP em pacientes com colagenose e comparar o exame com a TCAR. 
Por esta técnica, as imagens são obtidas utilizando o O2 inalado como o agente 
de contraste em T1, havendo a participação de controles com colagenoses 
sem DIP e de pacientes com colagenoses (ES, PM/DM e DMTC) e DIP. Os 
participantes neste trabalho foram submetidos à realização de TCAR, RM-O2
 e 
PFP (CVF, capacidade vital e DLCO), sendo possível demonstrar, através do 
exame de RM-O2, diferenças significativas entre os pacientes com DIP e os 
controles, uma adequada correlação entre as PFP e o exame de RM-O2 e a 
capacidade da RM-O2, comparável à TCAR, em detectar a perda da função 












Neste estudo transversal, a partir de uma amostra não probabilística, os 
pacientes foram recrutados consecutivamente do ambulatório de ES do serviço 
de reumatologia do Hospital de Clínicas da UFPR, no período de julho de 2013 
a julho de 2015. Como critérios de inclusão os pacientes deveriam ter idade 
igual ou superior a 18 anos e diagnóstico de ES conforme os critérios do 
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) de 1980, a saber: espessamento 
cutâneo proximal às metacarpofalangeanas e/ou metatarsofalangeanas como 
critério maior, e esclerodactilia, cicatrizes estelares ou reabsorção de polpas 
digitais e fibrose pulmonar em bases pulmonares como critérios menores, 
sendo suficiente um critério maior ou dois ou mais critérios menores para a 
classificação de um paciente como portador de ES (American Rheumatism 
Association, 1980). Pacientes com diagnóstico de ES associado a outra doença 
do tecido conjuntivo, caracterizando a síndrome de sobreposição, foram 
também incluídos. Excluíram-se os pacientes com impedimento para RM 
pulmonar (marca-passo cardíaco ou prótese auditiva), pacientes tabagistas 
(história prévia ou atual) e/ou com comparecimento irregular às consultas e 
exames agendados.  
 
4.2 AMOSTRA DE INDIVÍDUOS SADIOS PARA RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 
 
Por se tratar de um estudo de validação, optamos pela inclusão no 
estudo de 14 indivíduos sadios para avaliar o desempenho do exame de RM 
pulmonar. Os voluntários sadios que participaram do estudo para esse fim são 
funcionários do centro médico especializado onde foi realizado o exame de RM 
pulmonar. Como critério de inclusão considerou-se idade igual ou superior a 18 
anos, sendo excluídos indivíduos tabagistas (história prévia ou atual), com 
histórico de doença pulmonar ou reumatológica e/ou com impedimento para 





4.3 PROTOCOLO DE ESTUDO 
 
 Neste estudo transversal, os pacientes com ES, ao término da consulta 
ambulatorial de rotina no serviço de reumatologia do Hospital de Clínicas da 
UFPR, eram apresentados ao protocolo do estudo e convidados a participar. 
Neste momento, em caso de aceite, lhes era entregue o termo de 
consentimento livre e esclarecido (anexo I) para leitura e assinatura. Os 
pacientes incluídos no estudo eram encaminhados para realização de RM 
pulmonar em centro médico especializado externo ao hospital e continuavam 
em atendimento regular no Hospital de Clínicas.  
 
4.3.1 Rotina Ambulatorial 
  
 Os pacientes, a cada visita ao ambulatório, em intervalos de quatro a 
cinco meses, são submetidos a exames laboratoriais de rotina: 
hemograma,provas de atividade inflamatória, dosagem do complemento e CK, 
lipidograma, glicemia de jejum, avaliação das funções renal, hepática e 
tireoideana. São avaliados quanto à atividade da ES conforme os critérios de 
atividade do EUSTAR de 2001 (anexo II). Com periodicidade anual, são 
realizados TCAR, PFP, ecocardiograma e endoscopia digestiva alta. 
Seriografia, capilaroscopia periungueal e perfil de auto-anticorpos (FAN, ACA, 
anti-topoisomerase-I e anti-RNA polimerase III) são solicitados na avaliação 
inicial do paciente e não habitualmente repetidos.  
 
4.3.2 Exame de Ressonância Magnética Pulmonar 
 
 O exame de RM pulmonar foi realizado nos pacientes e na amostra de 
indivíduos sadios em um centro especializado de imagens localizado em 
Curitiba, Paraná. A data de realização da RM pulmonar foi coincidente à de 
realização da TCAR, não ultrapassando sete dias de diferença entre os 
exames. Para o exame de RM pulmonar, utilizou-se o aparelho Siemens 
Magnetom Avanto 1,5T – Erlangen, Alemanha, com imagens ponderadas em 
T2 com saturação de gordura e sincronização respiratória. Foram realizados 16 
cortes de 6mm (voxel 1mm x 1mm x 6mm), com Tempo de Repetição (TR) de 
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1000ms, Tempo de Eco (TE) de 88ms e FOV (área de visão, do inglês field of 
view) de 380mm. Neste trabalho, optou-se pela técnica de imagem ponderadas 
em T2 com supressão de gordura pois era a que possibilitava menos artefatos 
de movimentos respiratórios. A sequência STIR disponível na ocasião 
ocasionaria mais artefatos de suscetibilidade e de movimentos.  Os exames de 
TCAR e de RM pulmonar foram analisados pelo mesmo pesquisador, que não 
estava cego em relação aos resultados do método de comparação. Este estudo 
recebeu aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do 
Hospital de Clínicas da UFPR e da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
sob o número 03691412.4.0000.0096. 
 
4.3.3 Análise Estatística 
 
 Os dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS 
Statistics v.20.0. Armonk, NY: IBM Corp. Dados com distribuição normal foram 
apresentados como média ± desvio-padrão e os não-normais como mediana e 
os valores de interquartis 25% e 75%. Para a comparação dos grupos em 
relação à idade, foi usado o teste t de Student para amostras independentes. 
Em relação a variáveis categóricas, as comparações foram feitas usando-se o 
teste exato de Fisher. Para avaliação da qualidade da RM pulmonar na 
predição de alteração na TCAR, foram estimados valores de sensibilidade e 
especificidade. Para o cálculo dos valores preditivos positivo e negativo, foi 
considerada a prevalência de vidro-fosco estimada pela amostra da pesquisa, 
de 79,2%. Valores de p<0,05 indicaram significância estatística. O valor de “n” 
(número da amostra) dos dados avaliados só foi especificado quando não 












5.1 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES: DADOS CLÍNICOS, DE 
AUTOANTICORPOS E DE EXAMES COMPLEMENTARES  
 
 Os dados apresentados foram considerados quando do momento da 
inclusão dos pacientes no estudo. Vinte e quatro pacientes foram incluídos no 
estudo, 95,8% eram mulheres, com idade média de 49,6 ± 12 anos e tempo de 
doença (desde o primeiro sintoma que não o FRy) de 6,9 ± 7,1 anos. A maioria 
apresentava EScl (62,5%) e menos de um quinto, doença em atividade. Dois 
pacientes apresentavam doença sobreposta com artrite reumatoide e um 
paciente com artrite idiopática juvenil.   
 O FAN e o anticorpo anti-topoisomerase-I estavam presentes, 
respectivamente, em 87,5% e 45,8% dos pacientes. O ACA e anti-RNA 
polimerase III eram menos prevalentes.  
 Na avaliação dos exames complementares, a DIP (presença de áreas de 
atenuação em vidro-fosco na TCAR) estava presente em 19 pacientes (79,2%). 
No entanto, somente 9 pacientes (37,5%) demonstravam fibrose pulmonar na 
avaliação da radiografia simples de tórax. Na avaliação das PFP, 62,5% 
apresentavam defeito restritivo e 83,3% DLCO alterada (<80% do predito).  
 Os pacientes que apresentavam DIP em atividade recebiam tratamento 
com base no emprego de imunossupressores, como azatioprina, ciclofosfamida 
e micofenolato de mofetil.  
 Os dados clínicos, de autoanticorpos e de exames complementares dos 
pacientes do estudo estão demonstrados nas tabelas 2, 3 e 4. 












































FONTE: a Autora. 
 







DADOS PACIENTES n=24 
Gênero feminino (%)  
 
23 (95,8) 










EScd (%) 6 (25,0) 
Doença de sobreposição (%) 3 (12,5) 
mRSS  (mediana interquartis 25% 
e 75%) 
11,0 (6,5 e 16,7) 
Doença ativa (%) 4 (16,7) 
FRy (%)  23 (95,8) 
Úlcera digital (%) 8 (33,3) 
Sinovite (%)  3 (12,5) 
Contraturas articulares (%) 6 (25) 
Atrito de fricção tendínea (%) 0 (0,0) 
Fraqueza muscular (%) 2 (8,3) 
Atrofia muscular (%)  1 (4,2) 
Queixas esofágicas (%) 11 (45,8) 
Queixas gástricas (%)  7 (29,2) 
Queixas intestinais
 
(%) 4 (16,7) 
Hipertensão arterial sistêmica (%) 5 (20,8) 
Crise renal (%) 0 (0,0) 
Dispnéia (%) 7 (29,2) 
Palpitações (%) 2 (8,3) 
EScl: esclerose sistêmica cutânea limitada; EScd: esclerose 
sistêmica cutânea difusa; mRSS: escore cutâneo modificado de 





 TABELA 3: DADOS DE AUTOANTICORPOS DOS  










   
FONTE: a Autora 
 
 
TABELA 4: DADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES  

























FONTE: a Autora. 
     
                                      
















anti-RNA polimerase III (%)
 
7 (29,2) 
FAN: fator antinuclear; ACA: anticorpo anti-centrômero 
DADOS PACIENTES (n=24) 
Elev. prot fase aguda (%) 11 (45,8) 
Proteinúria (%) 1 (4,2) 
Elevação CK (%) 1 (4,2) 
Bloqueios de condução 
(n=23) (%) 
2 (8,7) 
Redução FE (n = 23) (%) 1 (4,3) 
Disfunção diastólica 
 




(n=23) (%) 7 (30,4) 
Fibrose à radiografia de 
tórax  (%) 
9 (37,5) 




DIP (%) 19 (79,2) 
CK: creatinofosfoquinase;  FE: fração de ejeção; HP: hipertensão 
pulmonar; DLCO: capacidade de difusão do monóxido de carbono; 







  TABELA 5: DADOS DOS INDIVÍDUOS SADIOS DO ESTUDO 
         
DADOS  INDIVÍDUOS SADIOS n=14 
Gênero 
feminino (%) 
 8 (57,1) 
Idade em anos 
(média ± SD)  
28,8 (6,8) 
FONTE: a Autora 
 
 
5.2 ACHADOS AOS EXAMES DE TCAR E RM PULMONAR 
 
 Na avaliação dos pacientes e indivíduos saudáveis submetidos aos 
exames de TCAR e RM pulmonar foi possível identificar que os achados por 
ambas as técnicas foram muito semelhantes.  
 Dos 24 pacientes com ES, 19 (79,2%) apresentavam áreas de 
atenuação em vidro fosco na TCAR. Destes, 100% tinham RM pulmonar com 
aumento de sinal em T2 nas áreas correspondentes aos achados de vidro-
fosco. Dos demais cinco pacientes com TCAR sem evidência de vidro-fosco, 
três apresentavam RM pulmonar normal e em dois a RM evidenciava áreas de 
aumento de sinal em T2. 
 Nos indivíduos saudáveis (n=14), nenhum apresentava vidro-fosco na 
TCAR, embora em 4 (28,6%) era possível identificar aumento de sinal em T2 
na RM pulmonar.  
 As figuras 2A e 2B e 3A e 3B demonstram os achados de TCAR e RM 















FIGURA 2A: TCAR DE PACIENTE I                      FIGURA 2B: RM PULMONAR DE 
 DO ESTUDO                                                          PACIENTE I DO ESTUDO   
                                                            
 
Paciente de 51 anos, feminina, com esclerose sistêmica cutânea limitada de evolução há 4 anos, FAN 
padrão centromérico, provas de função pulmonar sem padrão restritivo com capacidade de difusão do 
monóxido de carbono discretamente reduzida. A TCAR demonstra área de atenuação em vidro-fosco no 
lobo inferior do pulmão esquerdo (figura 2A). Na RM pulmonar observa-se aumento de sinal em T2 na 




FIGURA 2A: TCAR DE PACIENTE II                     FIGURA 2B: RM PULMONAR DE 
 DO ESTUDO                                                          PACIENTE II DO ESTUDO   
                                                            
 
Paciente de 26 anos, feminina, com esclerose sistêmica cutânea difusa de evolução há 2  anos e queixa 
de dispneia. FAN padrão misto nuclear pontilhado e nucleolar pontilhado em altos títulos, anticorpos 
anti-topoisomerase I e anti-RNA polimerase III reagentes. Provas de função pulmonar com padrão 
restritivo e capacidade de difusão do monóxido de carbono reduzida. A TCAR demonstra área de 
infiltrado reticular com bronquiectasias de tração e mínimas áreas de atenuação em vidro-fosco no lobo 
inferior do pulmão direito (figura 2A). Na RM pulmonar observa-se aumento de sinal em T2 na região 
correspondente (figura 2B). FONTE: a Autora 




5.2.1 Desempenho da RM pulmonar nos pacientes com ES 
 
Analisamos o desempenho da RM pulmonar frente à TCAR na 
avaliação da DIP nos pacientes com ES. Nessa análise, obtivemos para a RM 
pulmonar: sensibilidade de 100%; especificidade de 60%; acurácia de 91,7%; 
valor preditivo positivo (VPP) de 90,5%; valor preditivo negativo (VPN) de 
100,%. Os resultados encontram-se na tabela 6. 
 
TABELA 6: DESEMPENHO DA RM PULMONAR EM COMPARAÇÃO À TCAR NA 
                            AVALIAÇÃO DA DIP NOS PACIENTES COM ES 
          FONTE: a Autora          
    
 
5.2.2 Desempenho da RM pulmonar nos pacientes com ES e na amostra de 
indivíduos sadios 
 
Em uma análise secundária, para avaliar o desempenho da RM 
pulmonar frente à TCAR na avaliação da DIP nos pacientes com ES e nos 
indivíduos sadios, obtivemos para a RM pulmonar: sensibilidade de 100%; 
especificidade de 68,4%; acurácia de 84,2%; VPP de 92,3%; VPN de 100%. 
 
 
6 DISCUSSÃO  
  
Neste estudo avaliamos o desempenho da RM pulmonar frente à TCAR 
na avaliação da DIP nos pacientes com ES e em uma amostra de indivíduos 
sadios. Partimos da hipótese de que o aumento da quantidade de células 
inflamatórias nos pulmões devido à doença pulmonar em atividade ocasiona 
um aumento da quantidade de prótons de hidrogênio capaz de gerar um 
aumento do sinal em T2 no exame de RM pulmonar. Uma vez que a RM é um 
exame sem radiação e que pode ser repetido com mínimo risco no contexto de 
DADOS SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE ACURÁCIA VPP VPN 
     
 
100% 60% 91,7% 90,5% 100% 
VPP – valor preditivo positivo; VPN – valor preditivo negativo. 
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uma doença de elevada morbidade e mortalidade pulmonar, estabelecer sua 
utilidade na detecção da DIP nos pacientes com ES nos pareceu válido.  
Na análise do parênquima pulmonar na DIP, a TCAR é o exame de 
escolha e o mais utilizado (padrão-ouro). Apresenta inúmeras vantagens como: 
maior disponibilidade, maior rapidez na sua execução e alta resolução espacial. 
Contudo, utiliza radiação ionizante (SANTOS et al, 2011)  
Nos últimos anos podemos encontrar alguns poucos estudos que 
descrevem a utilização da RM pulmonar para investigação da DIP nas 
colagenoses. A maioria dos trabalhos está limitada ao campo da pesquisa, 
ainda sem aplicação na prática diária (OHNO et al, 2013; OHNO et al, 2014; 
LIU et al, 2014). Entretando, no campo da ES, Pingitore e colaboradores 
descreveram a identificação de acometimento miocárdico e pulmonar por meio 
da RM em um paciente assintomático com ES, que possibilitou tratamento 
específico e recuperação do paciente (PINGITORE et al, 2013). 
São pontos positivos da RM pulmonar: ausência de radiação ionizante, 
obtenção de imagens multiplanares e sensibilidade ao fluxo sanguíneo 
(HOCHBERGER et al, 2012; SANTOS et al, 2011). Na avaliação da DIP soma-
se o fato de que não é requisito a utilização de contraste à base de gadolínio, 
cujo depósito tecidual mesmo em indivíduos saudáveis vem sendo 
demonstrado (HUCKLE JE et al, 2016).  
Na avaliação do parênquima pulmonar a RM tem sua aplicação ainda 
restrita devido a fatores como: maior custo, menor disponibilidade para 
realização do exame, menor resolução espacial e maior tempo para obtenção 
das imagens quando comparada à TCAR; necessidade de RM de alto campo 
(1,5 Tesla) para análise do parênquima pulmonar; artefatos de movimento 
causados pela respiração, circulação e movimentos cardíacos; e perda de sinal 
induzida por suscetibilidade magnética na borda entre a parede e o gás 
alveolar (HOCHBERGER et al, 2012).  
 Na análise dos pacientes do estudo, observamos uma maior prevalência 
do anticorpo anti-topoisomerase-I, um importante preditor de fibrose pulmonar 
e fator de mau prognóstico da DIP na ES. Este achado é condizente com a 
elevada prevalência de DIP e com as alterações nas PFP encontradas no 
estudo; contrasta, no entanto, com o número pequeno de pacientes com 
fibrose pulmonar diagnosticada pela radiografia simples de tórax. Esta 
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constatação ratifica o conceito de que a radiografia simples de tórax é um 
exame pouco sensível para avaliação da DIP na ES, devendo a TCAR ser 
realizada para este fim (CAPPELLI et al, 2015). 
O desempenho da RM pulmonar frente à TCAR na avaliação da DIP nos 
pacientes com ES foi satisfatório. A elevada sensibilidade encontrada (100%) é 
relevante por se tratar de uma doença grave, onde resultados falso-negativos 
expõem o paciente em risco por não permitirem o diagnóstico e a possibilidade 
do tratamento apropriado. De forma semelhante, o elevado VPN para a RM 
pulmonar (100%), embora deva ser avaliado com cautela por ter sido calculado 
a partir de um número pequeno de pacientes, é significativo, pois confere à RM 
pulmonar a capacidade de inferir ausência de inflamação do parênquima 
pulmonar quando seu resultado é negativo.  
 No presente estudo, identificamos casos nos pacientes (n=2) e nos 
indivíduos sadios (n=4) de aumento do sinal em T2 apesar de exame normal 
de TCAR. Consideramos que estes achados ocorreram por artefatos de 
suscetibilidade magnética, inerentes ao exame de RM pulmonar.  
São várias as limitações deste trabalho. Primeiro, a população de 
pacientes é pequena e restrita a um único centro de pesquisa, permitindo um 
estudo de validação apenas preliminar. Segundo, o escore de atividade do 
EUSTAR utilizado no estudo não é validado para o português, o que pode ter 
dificultado a sua aplicação e resultado na pequena porcentagem (16,7%) de 
pacientes classificados como portadores de doença em atividade, o que não se 
espera para um centro terciário de referência em atendimento de ES como o 
Hospital de Clínicas da UFPR. Terceiro, os laudos dos exames foram 
fornecidos por um único examinador e este não estava cego em relação aos 
resultados do exame de comparação (TCAR e RM pulmonar).  
Os pontos fortes do estudo foram: a pesquisa de população de pacientes 
com ES definida por critérios amplamente aceitos; avaliação de pacientes de 
um serviço de referência no tratamento de ES e em seguimento há vários anos; 
realização do exame de RM pulmonar em um centro de excelência em 
imagens, com tecnologia de última geração e profissionais experientes; 
adequada concordância entre o exame testado (RM pulmonar) e o exame 
padrão-ouro (TCAR); a nosso ver, trata-se de um trabalho inédito de pesquisa 
da RM pulmonar na ES.   
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Novos estudos envolvendo um maior número de pacientes e de centros 








 Nesta casuística de 24 pacientes com ES avaliados no Hospital de 
Clínicas da UFPR, concluímos que: 
 
- O exame de RM pulmonar apresentou adequado desempenho frente à TCAR 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
  Nós, médicos pesquisadores do serviço de reumatologia e radiologia do 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, estamos convidando 
o senhor(a), paciente do ambulatório de esclerose sistêmica, a participar de um 
estudo que se chama “Exame de ressonância nuclear magnética do pulmão 
para avaliação de doença do interstício pulmonar na esclerose sistêmica” 
(exame para investigar uma possível alteração provocada no tecido do pulmão 
pela esclerose sistêmica).  
 O objetivo desta pesquisa é avaliar se o exame de ressonância 
magnética do pulmão é útil para detectar alterações iniciais (precoces) de 
inflamação do tecido do pulmão que podem ocorrer na esclerose sistêmica. 
Sabe-se que quanto mais cedo detectada a inflamação no pulmão, maiores são 
as chances de tratamento. 
 Caso você  participe da pesquisa, será necessário o comparecimento 
regular às consultas, que serão agendadas conforme a rotina habitual do 
ambulatório. Os exames solicitados serão os mesmos que o senhor(a) já faz 
atualmente, acrescentando-se o exame de ressonância nuclear magnética do 
pulmão. Este exame será feito no DAPI (Diagnóstico Avançado Por Imagem), 
centro especializado na realização de exames complementares como 
radiografias, tomografias e ressonância magnética, localizado em Curitiba na 
Rua Brigadeiro Franco,122, no bairro Mercês, fone 3250-3000. Para realizar 
este exame o senhor(a) não terá nenhum custo. O exame realizado 
(ressonância magnética do pulmão) será analisado pelos mesmos médicos que 
atualmente analisam os seus resultados da tomografia do pulmão no Hospital 
de Clínicas da UFPR. 
 Para o exame de ressonância magnética do pulmão, poderá ser 
necessário o uso de material de contraste endovenoso (injetado na veia do 
braço), para permitir ao médico a visualização das alterações existentes no 
tecido do pulmão. É possível que o senhor(a) experimente algum desconforto, 
principalmente relacionado à agulhada.  
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 Um dos riscos relacionado ao estudo é a ocorrência de alergia após a 
administração do contraste na veia do braço. Para diminuir a possibilidade de 
isso ocorrer, o senhor(a) sempre será questionado(a) quanto à história de 
alergia ao contraste, ou a qualquer outra substância, antes da realização do 
exame. No caso de o senhor(a) já ter apresentado anteriormente quadro de 
alergia ao contraste, ele não será administrado. 
 Com essa pesquisa espera-se identificar de forma precoce (no início) a 
presença de inflamação no pulmão. Dessa forma, será possível iniciar o 
tratamento também mais rapidamente, com chance de melhores resultados. 
Espera-se que você possa ser diretamente beneficiado com o resultado da 







 Sujeito da Pesquisa e /ou responsável legal_________ 
  






 Os pesquisadores responsáveis por este estudo (Dra. Carolina Müller, 
médica reumatologista, assistente do ambulatório de esclerose sistêmica do 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná) poderão ser 
contatados (telefone 9602-3812) para esclarecer eventuais dúvidas que o(a) 
Sr(a) possa ter e fornecer-lhe as informações que queira, antes, durante ou 
depois de encerrado o estudo.  
 A sua participação neste estudo é voluntária e se você não quiser mais 
fazer parte da pesquisa poderá desistir a qualquer momento e solicitar que lhe 
devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado.  A sua recusa 
não implicará na interrupção de seu atendimento e/ou tratamento, que está 
assegurado. 
 As informações relacionadas ao estudo poderão ser conhecidas por 
pessoas autorizadas (orientador da pesquisa, Dr. Dante Luiz Escuissato, do 
serviço de radiologia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná). No entanto, se qualquer informação for divulgada em relatório ou 
publicação, isto será feito de forma codificada, para que a sua identidade seja 
preservada e seja mantida a confidencialidade.  
 As despesas necessárias para a realização da pesquisa (exames etc.) 
não são de sua responsabilidade e pela sua participação no estudo você não 
receberá qualquer valor em dinheiro. Você terá a garantia de que problemas 
como agendamento de consultas e exames decorrentes do estudo serão 
tratados no ambulatório de esclerose sistêmica do serviço de reumatologia do 
Hospital de Clínicas da UFPR. 
 Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim 








 Sujeito da Pesquisa e /ou responsável legal_________ 
  








Eu,_________________________________, li esse termo de 
consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei 
em participar. A explicação que recebi menciona os riscos e benefícios. Eu 
entendi que sou livre para interromper minha participação a qualquer momento 
sem justificar minha decisão e sem que esta decisão afete meu tratamento. Eu 
fui informado que serei atendido sem custos para mim se eu apresentar algum 
problema dos relacionados à realização do exame proposto no trabalho. 
 




(Assinatura do sujeito de pesquisa ou responsável legal) 
Local e data 
 
(Somente para o responsável do projeto) 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 





Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE 





 Sujeito da Pesquisa e /ou responsável legal_________ 
  










































EUSTAR ACTIVITY SCORE 
 
                  Parameter                 Score *                              Assessment 
Modified Rodnan skin  
score > 14                        
1 Assessment of skin thickness on a scale  from 0 (normal  
thickness) to 3+ (severe thickness) at 17 anatomic areas  
(values from 0 – 51). 
Scleredema 0.5 Increase in soft tissue mass (particularly at the fingers) due to 
dermal imbibition and abolishment of skin contours and  
skin folds.
 
Skin 2 The patient states  “worsened” in response to the physician's  
question “Did your skin manifestations change during the last 
 month ?" 
Digital necrosis 0.5 Active digital ulcers ranging from small infarcts of the digital  
tips to digital gangrene  
Vascular 0.5  The patient states  “worsened” in response to the 
 physician's question “Did your blood flow  manifestation 
 change during the last month ? " 
Arthritis ** 0.5 Symmetric swelling and tenderness of the peripheral joints   
DLCO*** 0.5 DLCO less than 80% of the predicted values evaluated by the 
 single breath method  
Heart/Lung 2 The patient states  “worsened” in response to the physician’s 
 question “Did your cardiopulmonary manifestations change 
 during the last month ?”  
ESR > 30 1.5 Westergreen method 
Hypocomplementemia 1 Either low C3 or low C4 by whatever method (nephelometry, 
 double radial immuno-diffusion) 
* * The disease is considered active if the sum of the scores of detected items is ≥ 3  
** Articular and/or periarticular inflammatory process due to deposition of subcutaneous  
    hydroxyapatite crystals are excluded.  








































1. Avaliação da homogeneidade dos grupos Estudo e dos indivíduos 
sadios quanto à idade e sexo 
Grupo 
Idade (anos) 
Valor de p* 
n Média Mediana Mínimo Máximo Desvio padrão 
Estudo 24 49,6 52 26 72 12,0 
 
Sadios 14 28,8 28 18 40 6,8 <0,001 





Feminino 23 8 
 
95,8% 57,1% 
Masculino 1 6 
 
4,2% 42,9% 
Total 24 14 
Valor de p: 0,006 (teste exato de Fisher, p<0,05) 
 




Com vidro fosco 19 0 
 
79,2% 0,0% 
Sem vidro fosco 5 14 
 
20,8% 100,0% 
Total 24 14 
Valor de p: <0,001 (teste exato de Fisher, p<0,05) 
 




Com aumento de sinal em T2 21 4 
 
87,5% 28,6% 
Sem aumento de sinal em T2 3 10 
 
12,5% 71,4% 
Total 24 14 










Com vidro fosco Sem vidro fosco 
Com aumento de sinal em T2 19 2 21 
 
100% (sensib) 40%  
Sem aumento de sinal em T2 0 3 3 
 
0% 60% (especif)  
Total 19 5 24 
 
 




Com vidro fosco Sem vidro fosco 
Com aumento de sinal em T2 19 6 25 
 
100% (sensib) 31,6%  
Sem aumento de sinal em T2 0 13 13 
 
0% 68,4% (especif)  



























DE AUTOANTICORPOS E DE EXAMES COMPLEMENTARES 
























DADOS CLÍNICOS DOS PACIENTES DO ESTUDO 
Nome Idade Genero Raça Tempo 
doença  
ACR Classif Doença 
ativa 
Rodnan Raynaud Úlcera 
digital 
Sinovite 
CCS 37 F branca 2,0 P CL N 6 P P N 
EBA 40 F branca 1,0 P sobrep N 8 P  N P 
IAH 38 F branca 6,0 P CL N 14 P N N 
LAA 61 F branca 21,0 P CL N 11 P P N 
MLS 57 F parda 6,0 P CL N 6 P N N 
MMVT 61 F branca 6,0 P D N 22 P N N 
MPC 63 F branca 27,0 P CL N 5 P P N 
NCC 44 F parda 4,0 P sobrep N 14 P N P 
RFM 42 F branca 19,0 P D N 18 P N N 
SBN 62 F branca 7,0 P CL N 1 N N N 
SBM 34 F parda 4,0 P D N 6 P N N 
RADZ 33 F parda 1,0 P CL N 8 P N N 
IG 72 F branca 10,0 P CL P 19 P N N 
MCF 54 F branca 2,0 P CL P 16 P N P 
MCAM 63 F branca 5,0 P CL N 17 P P N 
MLK 59 F branca 1,0 P CL N 16 P N N 
OM 53 M branca 7,0 P CL N 9 P N N 
NPB 45 F parda 18,0 P CL N 12 P P N 
MM 51 F branca 4,0 P CL N 5 P N N 
CM 52 F branca 3,0 P D N 11 P N N 
LBS 34 F branca 6,0 P sobrep N 10 P P N 
VRC 26 F branca 2,0 P D P 31 P P N 
DMB 52 F branca 0,0 P D P 20 P P N 








Fraqueza Atrofia Esof. Estômago Intestino Hipertensão Crise 
renal 
Dispneia Palpitações 
CCS N N N N N N N N N N N 
EBA N N N N N N N N N N N 
IAH P N N N P N N N N N N 
LAA P N N P N N N N N N N 
MLS N N N N P P N N N P N 
MMVT N N N N P P N P N P N 
MPC P N N N P N N N N N N 
NCC N N N N N N N N N N N 
RFM N N N N N N N P N N N 
SBN N N N N N P N N N N N 
SBM N N N N N P P P N P P 
RADZ N N P N P N N N N N N 
IG N N N N N N N N N P N 
MCF P N N N N N N N N N P 
MCAM N N N N P N N N N N N 
MLK N N N N N N N N N N N 
OM N N N N P N P N N N N 
NPB N N N N P N N N N P N 
MM N N N N N N N N N N N 
CM P N P N N P P P N N N 
LBS P N N N P N N P N P N 
VRC N N N N P P N N N P N 
DMB N N N N N N P N N N N 







DADOS DE AUTOANTICORPOS DOS PACIENTES DO ESTUDO 




N N N N 
P N P P 
P N P N 
P N P N 
P N P N 
N N N P 
P N N P 
P N P N 
P P N P 
P N P P 
P N N N 
P N P N 
P P N N 
P N N N 
P N P N 
P N P N 
P P N N 
P N N N 
P P N N 
N N N P 
P P N N 
P N P P 
P N P N 
 N N N 
 
 

















CCS P N N P N N P P N 
EBA N N N N N N N N N 
IAH P N N N P N P P N 
LAA N N N N P N P N P 
MLS N N N N N N N N N 
MMVT P N P P P P P P P 
MPC P N N N P N N N N 
NCC P N N N N N P N N 
RFM N N N N N N N N P 
SBN P N N N P N N P N 
SBM P N N N N N P P P 
RADZ N N N N N N N P N 
IG P N N N P N P P P 
MCF P N N N N N P N N 
MCAM N N N N N N N N N 
MLK N N N N N N P N N 
OM N N N N N N N N N 
NPB N N N N N N N N N 
MM N N N N N N N N N 
CM N P N N N N N N P 
LBS N N N N N N N P N 
VRC N N N N N N N N P 
DMB P N N - - - N P - 




















DADOS DE TOMOGRAFIA DE TÓRAX DE ALTA RESOLUÇÃO E DE RESSONÂNCIA 


























DADOS DE TOMOGRAFIA DE TÓRAX DE ALTA RESOLUÇÃO E DE RESSONÂNCIA         
MAGNÉTICA PULMONAR DOS PACIENTES DO ESTUDO 





NPB 45 F S S 
SBD 34 F S S 
RFM 42 F N S 
CM 52 F N N 
MCM 63 F S S 
ILC 57 F S S 
DMB 52 F S S 
EBA 40 F S S 
IG 72 F S S 
NCC 44 F S S 
LBSD 34 F S S 
VRC 26 F S S 
MM 51 F N S 
OM 53 M N N 
MPC 63 F S S 
MLK 59 F S S 
IAH 38 F S S 
MMVT 61 F S S 
SBN 62 F S S 
CCS 37 F N N 
MCF 54 F S S 
LAA 61 F S S 
RADZ 33 F S S 
MLS 57 F S S 
 
    
  DADOS DE TOMOGRAFIA DE TÓRAX DE ALTA RESOLUÇÃO E DE RESSONÂNCIA  
   MAGNÉTICA PULMONAR DOS INDIVÍDUOS SADIOS DO ESTUDO 





PJB 35 M N N 
CS 23 F N N 
KCS 18 F N N 
SASF 28 F N N 
ACG 25 F N S 
LB 39 F N S 
RSM 20 M N S 
EPS 30 M N N 
FUMS 27 F N N 
FCAAJ 37 M N N 
RSP 29 M N N 
ANC 40 F N N 
AMA 28 F N S 
BSM 24 M N N 
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ANEXO VI 
ARTIGO PUBLICADO 
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ARTIGO PUBLICADO
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